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RAZIONALE SCIENTIFICO

Negli ultimi decenni, la migliore caratterizzazione genetico-molecolare della Leucemia Linfoblastica
Acuta a derivazione B (LAL-B) e della Leucemia Mieloide Acuta non solo ha permesso una migliore
comprensione dei meccanismi genetico-molecolari, ma ha anche aperto la strada allo sviluppo di
molecole target verso specifici bersagli e/o meccanismi patogenetici. Si & cosi inaugurata lI'era della
targeted-therapy, destinata a cambiare radicalmente I'outcome dei pazienti sia adulti che pediatrici.
L'idea di orientare cellule immunocompetenti contro cellule tumorali risale a diverse decadi fa, ma solo
recentemente I'immunoterapia ha completamente rivoluzionato I'approccio terapeutico per diverse
malattie neoplastiche. | dati molecolari dell’esordio e lo studio della malattia minima residua post
induzione in citofluorimetria ed in biologia molecolare consentono di elaborare un programma
terapeutico basato sul rischio “paziente-specifico” riservando il trapianto allogenico in prima linea ai
pazienti a rischio alto-intermedio. La tipizzazione HLA alla diagnosi del paziente e dei familiari consente
I'allestimento di un eventuale programma trapiantologico al termine della terapia di
induzione/consolidamento. Il mieloma multiplo & una patologia biologicamente complessa ed
eterogenea. Nonostante gli enormi progressi ottenuti con le nuove terapie e il conseguente sensibile
incremento della sopravvivenza e qualita di vita dei pazienti, molti fattori e caratteristiche intrinseche
della malattia rimangono ancora da investigare. Inoltre, la progressiva introduzione nella pratica clinica
di nuove molecole, diversamente combinate tra loro, rende importante una corretta pianificazione della
terapia dalla diagnosi alla ricaduta e una ottimale sequenza delle diverse classi di farmaci. Infine, una
corretta gestione delle complicanze della terapia e di specifiche categorie di pazienti permette una
ottimizzazione delle risorse e dei risultati ottenuti. La terapia dei linfomi e della Leucemia Linfatica
Cronica & stata storicamente basata sull'utilizzo di farmaci chemioterapici. Nel 1998 & avvenuta la prima
grande rivoluzione con l'approvazione dell’'anticorpo monoclonale rituximab. In questi anni stiamo
assistendo e assisteremo alla seconda rivoluzione nel campo della terapia dei linfomi e della Leucemia
Linfatica Cronica: sono stati approvati o sono in fase finale di studio terapie cellulari, Car-T e farmaci
innovativi, quali farmaci immunoconiugati, nuovi anticorpi monoclonali, piccole molecole che bloccano
vie di segnale intracellulare e anticorpi bispecifici. La maggior parte di queste innovazioni terapeutiche
agisce indirizzando e riattivando la capacita del sistema immunitario di riconoscere e distruggere le
cellule malate. Per ottenere questo risultato, il farmaco & costruito in modo da riconoscere uno specifico
bersaglio sulla cellula tumorale e pertanto puo essere utilizzato solo in patologie che esprimano quel
determinato target.

Le “CAR-T” sono nuove terapie personalizzate contro il cancro che agiscono direttamente sul sistema
immunitario del paziente per renderlo in grado di riconoscere e distruggere le cellule tumorali
(immunoterapie). Rientrano tra le cosiddette terapie avanzate, frutto dei progressi scientifici nel campo
della biotecnologia cellulare e molecolare, e sono, piu nello specifico, terapie geniche, poiché agiscono
attraverso l'inserzione di materiale genetico all'interno delle cellule dell'organismo umano. Le CAR-T
utilizzano linfociti T estratti dal paziente, modificate geneticamente e coltivate in laboratorio
(“ingegnerizzate”) per essere poi re-infuse ed attivare la risposta del sistema immunitario contro la
malattia. Si distinguono, quindi, da altre terapie immunitarie note come “inibitori dei checkpoint
immunologici” che mirano a togliere il freno alla risposta immunitaria, orientandola contro il cancro.
Questo Corso si propone di offrire una panoramica sulla terapia target e sul'immunoterapia basata su
anticorpi monoclonali, anticorpi bispecifici, farmaci immunoconiugati e terapie CAR-T focalizzando
I'attenzione soprattutto su quelli attualmente utilizzati nella pratica clinica e come utilizzare questi
nuovi farmaci rispetto le terapie vecchie e nuove tradizionali nelle neoplasie Ematologiche quali
Leucemie Acute, Mieloma, Linfomi, Leucemia Linfatica Cronica, Leucemia Mieloide Cronica, Mielofibrosi
e Sindromi Mieloproliferative Croniche e patologie rare come I'Emoglobinuria Parossistica Notturna e le
Piastrinopenie Immnuni. L'obiettivo della ricerca & quello di sviluppare terapie sempre piu efficaci, in
modo da essere proposte a pazienti che abbiano gia eseguito le terapie convenzionali, e in un futuro,
forse, proposte in sostituzione alla chemioterapia; sensibili e specifiche, in modo da ridurre gli effetti
tossici sulle cellule e organi sani, non solo durante le somministrazioni, ma anche nel lungo periodo
permettendo agli Ematologi di poter costruire la strategia terapeutica migliore per ciascun paziente.
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